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(57) Jsou popsény synergické kombinace nukleosidovych deri-
vith, sestévajici z a) 1-/2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiazo-
lan-5-yl/-5-  -fluorcytosinz nebo jeho fyziologicky
funkéniho derivétu a b) 3’-azido-3’-deoxythymidinu nebo
jeho fyziologicky funk&nfho derivétu, a farmaceutické
prostfedky, které obsahujf tyto kombinace. Synergické
kombinace, zcjména obsaiené ve farmaceutickych
prostfedcich, jsou vhodné pro oSctfovénf infekci zplisobe-
nych retroviry.
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Protivirové uéinna kombinace nukleosidil

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka synergickych protiviroﬁé
u¢innych kombinaci nukleosidovych derivatu, farmaceutickych
prostredku obsahujicich tyto kombinace a jejich pouziti
v lécebné terapii, zvlasté pfi osSetrfovani virovych inferkci
a predevsim infekci zplsobenych retroviry.

Dosavadni stav tecniky

Snydrom ziskané imunitni nedostateénosti (AIDS) je
imunosupresivni neboli imunodestruktivni choroba, ktera
zpusobuje, Ze pacienti jsou nachylni k fatalnim prilezZitost-
nym infekcim. Pfizna¢né je AIDS spojena a progresivnim
vyCerpanim T bunék, zvlasté ze skupiny indukujici pomoc,
kterad nese povrchovy znak OKT%.

Virus lidské imunitni nedostateénosti (HIV) se
reprodukcovatelné izoluje od pacientu, kteri trpi AIDS nebo
priznaky, které casto predchazeji AIDS. HIV je cytopaticky
~a zda se, Ze prednostné infikuje a nideni T burky obsahujici
' znak OKT*. Nyna bylo obecné zjisténo, Ze HIV je etiologickym
prostrfedkem AIDS.

0d zjisténi, Ze HIV je etiologickym prostredkem AIDS,
byla navrZena rada chemoterapeutickych prostfedkﬁ pusobicich
proti HIV, které mohou byt uéinné pri oSetrfovani pacientu
trpicich AIDS. Tak napfiklad evropsky patentovy spis ¢&.
0 382 526 uvadi substituované 1,3-oxathiolany, které jsou
u¢inné proti HIV. US patentovy spis &. 4 724 232 a evropsky
patentovy spis ¢. 0 196 185 popisuji 3'-azido-3'~-deoxythymi-
din (ktery ma schvalené oznadeni zidovudin) a jeho pouziti
pri osetrovani AIDS.




Podstata alezu

pavodci tohoto vynalezu nyni zjistili, 2e
1-/2-(hydroxymethy1)-1,3-oxathiazolan-5-yl/-5-fluorcytosin
v kombinaci s 31-azido-3"'~deoxythynidinem (zidovudinem) ma 2za
vysledek prekvapivé veliké zvyseni u¢inku sloudenin proti
HIV. Pouzitiv1—/2-(hydrcxymethy1)41,3—oxathiazolan-5-yl/-5-
-fluorcytosinu v kombinaci se zidovudinem zpusobuje synergic-
ké zvyseni ucinku proti HIV, Vv porovnani s ucéinky proti HIV
u jednotlivych slouéenin.

Proto prvni znak tohoto vynalezu se tyka kombinace a)
l-/z-(hydroxymethyl)-l,3-oxathiazolan-5-yl/—5-f1uorcytosinu
vzorce 1

(1)

S

nebo jeho fyziologicky funkéniho derivétu a b) 31-azido-3"'-
~deoxythymidinu (zidovudinu) vzorce II
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nebo jeho fyziologicky funkéniho derivatu, pricemZ sloZky a)
'a b) kombinace se pouZivaji dohromady tak, Ze se dosahne
synergického protivirového uc¢inku. Vyraz "synergicky '
protivirovy uéinek" se zde pouZiva k oznaceni protivirového
u&inku, ktery je vétsi, neZ jsou predpokladané c¢isté aditivni
uéinky jednotlivych sloZek a) a b) kompozice.

Je vhodné poznameﬁét, Ze sloudenina vzorce I obsahuje
dva chiralni stredy, a proto miZe byt ve formé dvou parl
" optickych isomeru (to znamend enantiomerd) nebo jejich smési,
v&etné racemické smési. Tak sloudenina vzorce I miZe byt bud
cis~-isomer nebo trans-isomer nebo miZe tvorit jejich smési.
KazZdy cis- nebo trans-isomer se miZe vyskytovat jako jeden ze
dvou enantiomerl nebo jako jejich smési, véetné smési
racemickeé. ‘

Véechny takové isoméry nebo .jejich smési, zahrnujici
téZ racemické smési, spadaji do rozsahu vynalezu, ktery takeé
zahrnuje tautomerni formy slouéenin vzorce I a II. cis-
-Isomery sloudeniny vzorce I Jjsou vyhodné.

Vyrazem "fyziologicky funkéni derivat" se rozumi
farmaceuticky p¥ijatelna s&i, ester nebo sul esteru zakladni
sloudeniny vzorce I nebo II, farmaceuticky pfijatelny amid
sloudeniny vzorce I nebo jakdkoli jina sloucenina, ktera po
podani prijemci (pacientovi) Jje schopna poskytnout (pfimo



nebo neprimo) zakladni slouceninu nebo jeiji aktivni metabolit
nebo zbytek odvozeny od zakladni slouceniny.

Mezi vyhodné estery podle tohoto vyndlezu se zahrnuji
estery karboxylovych kyselin, ve kterych nekarbonylova &ést
esterového seskupeni je zvolena 2 pfimych nebo rozvétvenych
alkylovych Fetézcu, napriklad n-propylu, terc.-butylu nebo
n-butyld;'alkoxyalkylové skupiny (naptiklad methoxymethylu),
aralkylové skupiny (napfiklad benzylu), aryloxyalkyloveé
skupiny (napfiklad fenoxymethylu) a arylové skupiny
(napfiklad fenylu), sulfonatovych esterﬁ,:jako alkylgglfonylu
nebo aralkylsulfonylu (naptiklad methansuifbnyiuj;’éséérﬁ
aminokyselin (napriklad L-valylu nebo L-isoleucylu), esteru
dikarboxylovych kyselin (naptiklad hemisukcinatu) a mono-,
di- nebo trifosfatovych esteru. Fosfatové estery mohou byt
dale esterifikovany, napfiklad alkoholem s 1 aZ 20 atomy
uhliku nebo jeho reaktivni derivatem, nebo 2,3-diacylglycero-=
lem s 6 aZ 24 atomy uhliku v acylové &asti.

Libovolna alkylova &ast pfitomna v takovych esterech
vyhodné obsahuje 1 a? 18 atomd uhliku, zvlasté 1 az 4 atomy
uhliku. Jakakoli arylova c&ast ptitomna v takovych esterech
vyhodné obsahuje fenylovou skupinu, kterad Jje poptipadé
substituovana, napfiklad atomem halogenu, alkylovou skupinou
3 1 a2 4'é£bmiluhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo nitroskupinou.

Svrchu uvedené farmaceuticky prijatelné amidy
sloudeniny vzorce 1 zahrnuji derivaty, ve kterych aminoskupi-
na cytosinu je pritomna ve formé amidu, napfiklad jako
skupina vzorce NHCOR, kde R pfedstavuje alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylovou skupinu (napfiklad
fenylovou skupinu, ktera je popripadé substituovana atomem
halqgenu,L alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxi&knﬁipou~s_1 as-4 atomy uhliku, nitroskupinou.nebo




hydroxyskupinou).

Priklady farmaceuticky prijatelnych soli zahrnuiji
bazické soli, napfiklad odvozené od prislusné baze, jako soli
alkalickych kovi (napfiklad sodné), kovia alkalickych zemin
(napriklad horecnaté), soli amonné nebo obsahujici NX4+ (kde
X 2znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku).
Farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyselinami zahrnuji
soli organickych karboxylovych kyselin, jako je kyselina
octovad, Kkyselina mlécna, kyselina vinna, kyselina jableéna,
kyselina isethionova, kyselina laktobionovad a kyselina
jantarova, organickych sulfonovych kyselin, jako'je kyselina
methansulfonova, kyselina ethansulfonova, kyselina benzensul-
fonovd a kyselina p-toluensulfonova a anorganickych kyselin,
jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina
fosforeénd a kyselina sulfamova.

Priklady virovych infekci a souvisejicich klinickych
stavi, které se mohou osSetfovat nebo kterym se da zabranit
podle tohoto vyndlezu, zahrnuji infekce &lovéka zplUsobené
retroviry, Jjako virem lidské imunitni nedostateénosti (HIV),
napriklad HIV-1 nebo HIV-2 a lymfotropnim virem T-bunék
¢lovéka (HTLV), napriklad infekci zpuisobenych HTLV-I nebo
HTLV-II. Kombinace podle tohoto vynalezu jsou zvlasté vhodné
pro oSetrovani AIDS a pribuznych klinickych stavi, jako je
komplex souvisejici s AIDS (ARC), progresivné generalizovana
lymfadenopatie (PGL), neurologické stavy pribuzné AIDS, jako
je roztrousena skleréza nebo lokalni paraparesa, anti-HIV
stavy positivni na protilatku a stavy positivni na HIV, jako
je trombocytopenicka purpura. Kombinace podle tohoto vyjalezu
se mohou také pouZivat pro osetrovani lupénky. Bylo zjisténo,
Ze kombinace podle tohoto vynalezu jsou zvlasté pouzitelneé
pro osetrovani asympotomatickych infekci nebo chorob, jejichz
priéinou jsou retroviry &lovéka nebo s témito retroviry
souviseji. o




Proto druhy znak tohoto vynalezu se tyka zde popsanych
kombinaci pro pouZiti v jékafské terapii, zvlasté pro osetro-
vani nebo profylaxi nékteré ze svrchu zminénych virovych
infekci, zejména infekci vyvolanych HIV véetné AIDS. |\

Tento vynalez se dale tyka zpusobu vyroby zde popsa- L
nych kombinaci, ktery zahrnuje uvedeni sloZek a) a b)
kombinace do styku v lééivu, Kk dosazeni synergického proti-

virového ucéinku.

Dal£i znak tohoto vyndlezu se tyka pouziti kombinace
podle tohoto vynalezu k vyrobé lé¢iva pro osetfovani nékteré
z vyse. uvedenych virovych infekci nebo stava.

Tento vynalez se ddle tyka zplisobu oSetfovani nebo
profylaxe virovych infekci (zvlasté infekeci zpuisobenych HIV)
u savcu (véetné ¢&lovéka), ktery zahrnuje podavani ué¢inného
mnoZstvi vyse popsané kombinace savci. Vysoce se hodnoti, Ze
se podle tohoto vyndlezu sloky a) a b) kombinace mohou
podavat soucasné nebo postupné. V ptipadé postupného podavani
se véak slouéeniny podavaji v dostatedné kratkém intervalu,

aby se zajistilo, Ze se dosahne synergického protivirového
uéinku.

Tento vynalez se rovnéZz tyka zpusobu zesileni
protivirového d&inku sloZek a) a b) kombinace na savce .
(véetné c¢lovéka) trpiciho virovou infekci, ktery spoc¢iva
v tom, 2e se savci podava synergicky uéinne mnoZstvi sloZky
a) soudasné s podanim slozky b) nebo pfed podanim této druhe
sloZky nebo po jejim podéni.

Vyhoda kombinace podle tohoto vyndlezu spo&iva v tom,
3e umoziiuje dosdhnout zlepsené protivirove déinnosti pri

zvla&tni davce jedné 2z protivirovéfﬂéinnYCh sloZek .




(v porovnani s pouzitim samotné sloiky), pricemz se zlepsuje
terapeuticky index sloZky. Tak napriklad se kombinace muZe
pouZivat pro osSetrovani stavl, které by jinak vyZadovaly
relativné velké davky protivirové u¢inné sloZky a které by
mohly zplsobit problémy s toxicitou. Mens$i davky kombinace
mohou vést ke zvysSené vyhodnosti u pacienta a zvysenému
harmonickému doplnéni.

VyuZitelnost

kombinace podle tohoto vyndlezu se mohou podavat savci
obvyklym zplusobem. Jak je uvedeno vy$e, sloZky a) a b) se
mohou poddvat soucasné (napriklad v jednotkovém farmaceutic-
kém prostredku) nebo oddélené (napriklad v oddélenych
farmaceutickych prostredich). Obecné se kombinace mohou
podavat loké&lni, ordlni, rektdlni nebo parenteralni
(napriklad intravendzni, subkuténni nebo intramuskulirni)
cestou. Je zrejmé, Ze cesta poddni se miZe ménit, napriklad
podle vaZnosti stavu a identity pfijemce.

Je treba vzit v uvahu, Ze i kdyZ se obvykle pouiZije
optimdlniho poméru sloZek k dosaZeni maximalné zvysSeného
uc¢inku, rovnéi malé zmény jedné sloZky budou dostadovat
X 2zvySeni uc¢inku druhé sloZky do stejného stupné a tak
jakykoli pomér obou sloZek zpUsobujicich zesileni G&inku bude
stdle projevovat poZadovany synergicky u¢inek. AvSak nejvétsi
synergie se obvykle pozoruje, pokud jsou obé sloZky pritomny
ve zvlastnich pomérech.

Optim&lni moldrni poméry zidovudinu k 1-/2-(hydroxy-
methyl)-1,3-oxathiazolan-5-yl/-5-fluorcytosinu nebo jejich
prislusnych fyziologicky funkénich derivatu, pro pouZiti
podle tohoto vynalezu, jsou od 1:1 do 1:600, vyhodné od 1:10
do 1:250 a obzvlasté vyhodné 1:25.
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pale zde slozky kombinace mohou byt téZ oznafovany

vyrazem "u&inné sloZky".

Davka kombinace bude zaviset na stavu urceném
k osetfovani a na Jjinych kxlinickych okolnostech, jako \je
hmotnost a stav pacienta a cesta podani sloZek kombinace.
pfiklady rozmezi davek a poméri sloiek jsou tyto:

Obecna vhodna davka kxombinace podle tohoto vynalezu,
vztaZena na celkovou hmotnost sloZek a) a b), bude Vv rozmezi
godﬂg_ggviggﬂmgfngfkilogram télé;né“hmotnosti ptijemce za den,
'vYﬁbdné v fézﬁézi'od 6 do 90 mg na kilogram télesné hmotnosti
prijemce za den, zv1a&té vyhodné v rozmezi od 15 do 60 mg na
kilogramktélesné hmotnosti pfijemce za den. PoZadovana davka
se vyhodné pfedklada jako dvé, tii, styfi, pét nebo Sest
dil&ich davek podavanych ve vhodnych intervalech béhem dne.
Tyto diléi davky se mohou podévat ve formé davkové jednotky,
napfiklad obsahujici od 10 do 1500 mg, vyhodné od 20 do
1000 mg a nejvyhodnéji od 50 do 700 mg uéinnych sloZek na

formu davkové jednotky.

I kdyZ je moZné u&inneé slozky poddvat samotné, je
vyhodné predkladat je ve formé farmaceutickych prostfedki.
Farmaceutické prostfedky podle tohoto vynalezu obsahuji
xombinaci podle vynilezu dohromady s jednou nebo vétdim
poétem farmaceuticky prijatelnych nosnych latek nebo pomoc-
nych latek a popfipadé jinych terapeuticky u&innych prostied-
k4. Pokud se jednotlive slozky kombinace podavaji oddélené,
kazda 2z nich je obvykle pritomna Jjako farmaceuticky
prostifedek. V souvislosti se: zde dale uvedenymi udaji se
prostredky vztahuji, pokud neni uvedeno jinak, k prost¥edkum
obsahujicim bud kombinaci nebo jeji sloZky. Prostredky
zahrnuji takove prostiedky, které jsou vhodné pro peroralni,
rektélpi,Jnésélni, lokalni (véetnéftransdermalniho, bukadlniho
a sublingualniho), vaginalni nebo parentéeralni (véetné




subkutanniho, intramuskuldrniho, intravendzniho a intrader-
malniho) podani. Prostredky mohou byt obvykle pritomny ve
formé jednotkové davky a mohou se vyrabét libovolnymi
zpisoby, které jsou dobre znamé v oboru farmacie. Takoveé
zpusoby zahrnuji stuperi uvedeni do styku uéinnych léték

S nosnymi latkami, které sestavaji z jednoho nebo vétsiho
po¢tu vedlejsich slozek.

Z obecného hlediska se prostrfedky mohou vyrabét
rovnomérnym a dikladnym uvedenim do styku uéinnych latek
s kapalnymi nosnymi latkami nebo jemné rozmélnénymi pevnymi
nosnymi latkami, pripadné s obéma témito typy nosnych latek
a potom, JjestliZe je zapotfebi, tvarovanim produktu.

Prostredky podle tohoto vyndlezu, vhodné pro peroralni
podani, mchou byt pritomny jako oddélené jednotky, jako ‘
napriklad kapsle, kasety nebo tablety, z nichZ kaZda obsahuje
predem stanovené mnoZstvi uc¢innych latek, jako préasky nebo .
granule, jako roztoky nebo suspenze ve vodné nebo nevodné
kapaliné nebo jako kapalné emulze typu olej ve vodé nebo voda
v oleji. U¢inna slozka miZe také byt pfitomna ve formé sousta,
lektvaru nebo pasty.

Tablety se mohou zhotovovat lisovani nebo odlévanim,
popripadé s jednou nebo véts$im podtem vedlejSich slozek.
Lisované tablety se mohou vyrabét ve vhodném pristroji
lisovanim uc¢innych latek ve volné tekouci formé, jako prasku
nebo granuli, které jsou popripadé smichdny s pojivem
(napriklad povidonem, Zelatinou, hydroxypropylmethylcelulé-
zou), kluznou latkou, inertnim redidlem, konzervaéni latkou,
latkou napom&hajici rozpadu (napfiklad natriumglykolatem
Skrobu, zesiténym povidonem nebo zesiténou natriumkarboxyme-
thylceluldézou), povrchové aktivni latkou nebo &inidlem
napomdhajicim dispergovani. Odlévané tablety se mohou vyrabét
na vhodném stroji ze smési prdaskovych uéinnych latek zvlhée-
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nych inertnim kapalnym redidlem. Tablety se mohou popripadé
povlékat nebo opatfit zarezem a mohou se pripravevat tak, aby
se dosahlo pomalého nebo #izeného uvolnovani uéinnych latek
pti jejich pouziti, napfiklad zavedenim hydroxypropylmethyl-
celulézy v ménicich se pomérech k ziskani pozadovaného
profilu uvolfiovani. Tablety se mohou popripadé opatfit ente-
rickym povlakem; aby se dosdhlo uvolhovani v &asti vnitrnosti,
ktera je jina nez Zaludek.

_ Prostfedky vhodné k lokadlnimu podani do ust zahrnuji
pokroutky, obsahujici uéinné slozky ve vhodné bazi, obvykle
v sachardze a akacii nebo tragantu, pastylky, které obsahuji
u&innou latku a inertni bazi, jako je Zelatina nebo glycerin,
nebo sacharéza a akacie, a dstni vody, které obsahuji uéinnou
1atku ve vhodné kapalné nosneé latce. Prostredky k rektalnimu
podavani mohou byt ptitomny jako &ipky, které napriklad
obsahuji kakaové maslo nebo salicylat.

Lokalni podavani miZe take byt provadéno pomoci
transdermalniho jontoforézniho zafizeni.

Prostfedky vhodné k vagindlnimu podani mohou byt
pritomny jako pesary, tampony, krémy, %elé, pasty, pény nebo
sprejové formulace, které obsahuji kromé ué¢innych latek latky
nosné, o ktéchhxje v oboru znamo, Ze jsou vhodné kX tomuto
acelu. ’

Prostfedky vhodné k parenteralnimu podavani zahrnuji
vodné a nevodné isotonicke sterilni injek&ni roztoky, které
mohou napfiklad obsahovat antioxidaé&ni &inidla, pufry,
pakteriostatické pfipravky a rozpusténé latky, pomoci kterych
se dosahuje isotonického stavu s krvi zamysleného pifijemce,

a vodné a nevodné sterilni suspenze, ktere mohou obsahovat
naptiklad suspendaéni &inidla a zahuéﬁovadla;_a-liposomy‘nebo
jiné"makropértikulérni systémy, které'jsod navrieny
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k dosazeni toho, Ze se slouc¢enina stane sloZkou krve nebo se
dostane k jednomu nebo vétsSimu podtu organi. Prost¥edky mohou
byt pritomny v zasobnicich pro jedinou davku nebo pro vétsi
pocet davek, napriklad v uzavienych ampulich nebo lahviékach,
2 mohou se skladovat za lyofilnich podminek (dosaienYch
vymrazZovanim), vyZadujicich toliko pridavek sterilni kapalne
nosné latky, napriklad vody pro injekce, bezprostredné pred
pouzitim. Extemporalni injekéni roztoky a suspenze se mohou
vyrabét ze sterilnich praski, granuli a tablet druhl, které
jsou popsany vyse.

Vyhodné prostredky tvorené davkovou jednotkou jsou
prostredky, které obsahuji denni davku nebo denni dilé&i davku
uéinnych sloZek, jak je popsdna vyse, nebo jeji prislusny
dail.

Je treba rozumét, 2Ze kromé sloZek zvlasté uvedenych
vySe, prostredky podle tohoto vyndlezu mochou zahrnovat také
jiné latky obvyklé v oboru s ohledem na typ prislusného
prostredku, napriklad prostfedky vhodné k peroralnimu podani
mohou zahrnovat dalsi latky, jako jsou sladidla, zahustovadla
a prichuti.

Slouéeniny z kombinace podle tohoto vyndlezu se mchou
vyrabét obvyklym zpUsobem. Zidovudin se miZe vyrabét napri-
klad jak je popséno v US patentu &. 4 724 232, ktery se uvadi
jako soucast zndmého stavu techniky. Zidovudin se muzZe také
ziskat od firmy Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wisconsin
53233, USsA.

1-/2-(Hydroxymethyl)-1,3-oxathiazolan-5-yl/-5-fluorcy-
tosin se miZe vyrobit napriklad tim, Ze

aj) popfipaaé;chrénény 5-fluorcytosin se necha reagovat
s 1,3-oxathiolanem obecného vzorce IIIA



b)
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ve kterénm

Ry znamena atom vodiku nebo skupinu chranici hydroxy-
skupinu a

L predstavuje odstépitelnou skupinu, nebo

sloudenina obecného vzorce IIIB

a
NHR¢

HN/ l

0 (1118)

ve kterém
Ry ma vyznam uvedeny vyse a
Rla predstavuje skupinu chréanici aminoskupinu,

se nech& reagovat s fluoraénim ¢inidlem slouZicim

Xk zavedeni atomu fluoru do polohy 5 cytosinového

kruhu, nebo

sloudenina obecného vzorce IIIC
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Ry ma vyznam uvedeny vyse,

ve Kterém

se nechd reagovat s ¢inidlem slouZicim k prevedeni
oxoskupiny v poloze 4 uracilového kruhu na aminoskupi-
nu a '

libovolné chranici skupiny se odstrani za vzniku
poZadované slouceniny.

S ohledem na zpusob a), skupina chranici hydroxyskupi-
nu zahrnuje chrdanici skupiny, 3jako je acyl (napfiklad
acetyl), arylacyl (napfiklad benzoyl nebo substituovany
benzoyl), trityl nebo monomethoxytrityl, benzyl nebo substi-
tuovany benzyl, trialkylsilyl (napfiklad dimethyl-terc.-bu-
tylsilyl) nebo difenylmethylsilyl. 5-Fluorcytosinova |
slou¢enina miZe byt popripadé chrédnéna silylem, napfiklad
trimethylsilylovymi skupinami. Takové skupiny se mohou
odstranit obvyklym zplsobem. OdS$tépitelnd skupina L Jje
odstépujici se skupina typu zndmého v oboru chemie nukleosi-
du, napriklad halogen, jako atom chloru nebo atom fluoru,
alkoxyékupina, jako methoxyékupina nebo ethoxyskupina, nebo
acyl, jako je acetyl nebo benzoyl.

Reakce pri zplisobu a) se miZe provadét v organickém
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rozpoustédle (napfiklad 1,2-dichlorethanu nebo acetonitrilu)
v pritomnosti Lewisovy kyseliny, jako je chlorid ciniéity
nebo trimethylsilyltriflat.

Sloudeniny obecného vzorce IIIA se mohou ziskat
2z vhodné chranéného 2-hydroxyacetaldehydu obecného vzorce IV

RIOCH 2CHO (IV),
ve kterém
Ry ma vyznam uvedeny vyse,
jak je popsano v Can. J. Research, 8, 129 /1933/ a evropském
patentovém spise ¢. 0 382 526. Reakce slouenin obecného
vzorce IV s merkaptoacetalem obecného vzorce
HSCH,CH(OR) 5,
ve kterénm
R znamena alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jéko se slouéeninou vzorce
HSCH,CH(OC,Hg) 5+
znama v oboru (Chem. Ber. 85, 924-932 /1952/), poskytne
sloudeniny obecného vzorce IIIA, ve kterém L predstavuje
skupinu vzorce OR (alkoxyskupinu), napriklad methoxyskupinu
nebo ethoxyskupinu. Podle jiného provedeni se slouéeniny
obecného vzorce IIIA, ve kterém L znamena alkoxyskupinu,
mohou prevést na slouéeniny opecného vzorce IIIA, ve kterém

1 znamena atom halogenu nebo acylovou skupinu, zpusoby
znamymi v oboru chemie cukri. .
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Slouceniny obecného vzorce IV se mohou vyrobit
z 1,2-0-isopropylidenglycerolu zavedenim substituentu Ry
(naprfiklad trisubstituovaného silylu, benzylu nebo trltylu)
a odstranénim isopropylidenové skupiny pusobenim mlrne
kyseliny (napriklad vodné kyseliny mravenéni nebo kyseliny
octové) nebo bromidu zineénaného v acetonitrilu a poté
oxidaci alkoholového zbytku vodnym roztokem jodistanu,

Podle zplsobu b) se fluor jako substituent ~polohy 5
miZe zavést zpusoby znamymi v oboru (M. J. Robin a kol. "
v Nucleic Acid Chemistry, &ast 2, L. B. Townsend a R. S.
Tipson, vyd. J. Wiley and Sons, New York, str. 895 aZ 900
/1978/ a odkazy tam uvedené, R. Duschinsky v Nucleic Acid
Chemistry, &ast 1, L. B. Townsend a R. S. Tipson, vyd. J.
Wiley and Sons, New York, str. 43 a3 46 /1978/ a odkazy tam
uvedené). Fluoradnim ¢inidlem miZe byt napfiklad trimethylhy-
pofluorit ve fluortrichlormethanu.

S ohledem na zpisob c) se uvadi, Ze se sloudenina
obecného vzorce IIIC vyhodné zpracuje s l1,2,4-triazolenm,
uc¢elné dohromady s 4-chlorfenyldichlorfosfatem, za vzniku
odpovidajici 4-(1,2,4-triazolylové) sloudeniny, ktera se
potom prevede na poZadovanou 4-amino(cytidinovou) sloudeninu
reakci napriklad s methanolem.

Vychozi slouceniny obecného vzorce IIIB a IIIC se
mohou vyrobit napfiklad reakci vhodné (popripadé chranéné)
baze se slouéeninou obecného vzorce IIIA analogickym
zpusobem, jako je popsan pod zpisobem a). 5-Fluoruracil
a 5-fluorcytosin jsou obchodné dostupné slouc¢eniny od firmy
Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wisconsin 53233, USA.

Oddéleni (*)-cis-isomeru a (t)-trans-isomeru
slou¢eniny vzorce I, napfiklad v chranéné formé, se mize
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provadét chromatograficky na silikagelu za pouziti smési
organickych rozpoustédel, jako smési ethylacetatu a methano-
lu, ethylacetatu a hexanu nebo dichlormethanu a methanolu.
Jakakoli chranici skupina se miZe potom odstranit za pouziti
prislusného reakéniho &inidla pro kazdou skupinu. \

Estery sloudenin vzorce I a II, které tvoii sloZku, se
mohou vyrobit obvyklym zpusobem, reakci s prislusnym
esterifikaénim éinidlem, Jjako jJe halogenid nebo anhydrid
kyseliny. Slouceniny vzorce I nebo II nebo Jjejich estery se
mohou prevést na své farmaceuticky prijatelné soli -
zpracovanim s vhodnou bazi. Ester nebo sul slouceniny,
tvoFici slozku, se muZe prevést na zakladni slou&eninu
hydrolyzou.

Farmaceuticky prijatelné amidy sloudenin vzorce I se
mohou vyrobit napriklad reakci s prislusnym acylaénim &inid-
lem, napfiklad halogenidem nebo anhydridem kyseliny, slouzi-
cim k acylaci hydroxyskupiny v poloze 5' a aminoskupiny
v poloze 4. Acylova skupina se muZe potom selektivné odstra-
nit z hydroxyskupiny v poloze 5' nebo aminoskupiny v poloze
4 nebo z obou téchto skupin. Napriklad zpracovanim diacylova-
né sloudeniny za kyselych podminek, napfiklad pusobenim
Lewisovy kyseliny, jako bromidu zinecnatého V methanolu, se
odstrani 4N-acyiové skupina za vzniku odpovidajiciho 5'-OH
esteru, zatimco zpracovanim diacylované slouceniny za
alkalickych podminek, naptiklad pusobenim methoxidu sodného,
se odstrani 5'-OH acylova skupina, za vzniku odpovidajiciho
4N-amidu. Acylové skupiny se také mohou odstranit selektivné
zpracovanim s komeréné dostupnymi esterdzovymi nebo lipazovy-
mi enzymy, napfiklad esterdzou z praseéich jater nebo lipazou
ze slinivky brisni, nebo zpracovaninm podle zpusobl, které
jsou popsany v US patentovém spisu &. 5 071 983. Slouéenina
vzorce I se muZe pfevést na svou farmaceuticky prijatelnou
sul ‘obvyklym ZPﬁSQBem, napriklad zpradévénim s.'vhodnou bazi. -
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Priklady provedeni vyndlezu

Dale uvedené priklady jsou urceny pouze k ilustraci
a Zadnym zpusobem nejsou minény jako omezeni rozsahu {
vyndlezu. "U&innd sloZka" oznaduje smés slouéenin zidovudinu
a cis-1-/2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiazolan-5-yl/~5-fluorcy-
tosinu v molarnim poméru 1:25.

Priklad 1
Prostredky ve formé tablet

Dale uvedené prostredky A, B a C se vyrabéji granulaci
sloZek za vlhka s roztokem povidonu, poté pridanim stearatu

horeé¢natého a slisovanin.

Prostredek A

ng/tableta
uéinna slozka 250
laktéza B. P. : 210
povidon B. P. 15
natriumglykqlat Skrobu 20
stearat hofednaty _5
celkem 500
Prostredek B

mg/tableta
u¢inna slozka ' 250
laktéza B. P. 150
Avicel PH 101 - 60
povidon B. P. " 15

natriumglykolat skrobu 20
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stearat horecnaty _5
celkem 500
Prostredek C
mg/tableta

uéinna sloZka 250
laktéza B. P. : 200
skrob 50
povidon 5
stearat horecnaty 4
celkem . 359

Dale uvedené prostfedky D a E se vyrabéji primym
slisovanim promichanych sloZek. Laktoza v prostfedku E Jje
typu uréeného pro primeé slisovani ("Zeparox" - Dairy Crest).:

Prostredek D

mg/tableta
uéinnad sloZka 250
predZelatinovany Skrob NF15 150
celkem 400
Prostfedek E

mg/tableta

uéinna slozka . 250
laktéza B. P. 150
Avicel 100
celken 500
Prostfedek F (Prostfedek s rizenym uvoliovanim)

Prostfédek se vyrobi granulaci sloZek. za vlhka
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S roztokem povidonu, poté pridavkem stearatu horeénatého
a slisovanim.

mg/tableta

ucéinna slozZka 500 \
hydroxypropylmethylceluldza 112
(Methocel K4M Premium)

laktéza B. P. 53
povidon B. P. 28
stearét'hofeénaty A
celkem 700

Uvolilovani u¢inné latky nastavd béhem obdobi 6 az 8
hodin a je ukonéeno po 12 hodinach.

Priklad 2
Prostredek ve formé kapsli
Prostfedek A

Prostredek ve formé kapsli se vyrobi smichanim slozZek
Zz prostredku D uvedeného v prikladu 1 vysSe a naplnénim smési
do dvoudilnych tvrdych Zelatinovych kapsli. Prostfedek B

(popsany dale) se vyrobi podobnym zplisobem.

Prostredek B

mg/kapsle
uéinnd sloiZka 250
laktéza B. P. 143
natriumglykolat skrobu 25
~‘stearaﬁrt; horeénaty _2

celkemnm 420

o
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Prostredek C

ma/kapsle
uéinna sloiZka 250
Macrogel 4000 B. P. 350
celkem 600

Kapsle 2z prostredku C se vyrobi roztavenim Macrogelu
4000 B. P., dispregovanim ué¢inné slozky v taveniné a plnénim
taveniny do dvoudilnych tvrdych 2elatinovych kapsli.

Prostredek D

: mg/kapsle
uéinna sloZka 250
lecithin 100
aradidovy olej 100
celkem 450

Kapsle z prostrfedku D se vyrobi dispergovanim u¢inné
slozky v lecithinu a arasidovém oleji a plnénim disperze do
mékkych elastickych fzelatinovych kapsli.

" Prostfedek E (Kapsle s fizenym uvolilovanim)

Dale uvedeny prostredek tvoreny kapsli s fizenym
uvolriovdanim se erobi vytlaéovanim slozek a), b) a ¢c) 2a
pouziti extrudéru, poté sferonizaci extrudatu a vysusenim.
Vysusené pelety se poté povléknou membranou 4) ridici
uvolfiovani a plni do dvoudilnych tvrdych Zelatinovych kapsli.

mg/kapsle
a) Géinna slozka 250
b),mikrokrystalické celuldza 125

'c) laktéza B. P.. 125.
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d) ethylceluldza 13
celkem 513

Priklad 3
Prostredek pro zavadéni injekci

Prostredek A

. mng
uéinna sloZka 250

0,1 M roztok kyseliny chlorovodikové nebo
0,1 M roztok hydroxidu sodného,

podle pot¥eby k upravé hodnoty pH na 4,0 aZ 7,0
sterilni voda podle potrfeby do 10 ml

Ucinnd latka se rozpusti jak nejvice je mozné ve vodé
(o teploté 35 aZ 40 °C) a hodnota pH se upravi na 4,0 aZ 7,0
podle potifeby priddnim kyseliny chlorovodikové nebo hydroxidu
sodného. Ndsada se potom doplni na potrfebny objem vodou,
filtruje pres sterilni mikroporézni filtr do sterilnich
sklenénych lahvic¢ek jantarového zabarveni o objemu 10 ml
(typu 1), uzavie sterilnim uzavérem a opatfi zaklapkou na
lahve.

Prostredek B

uc¢inna latka 125 mg
sterilni fosfatovy pufr,

neobsahujici pyrogenni latky,

© hodnoté pH 7 podle potfeby do 25 ml

Priklad 4

Intramuskuldrni injekce
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uéinna latka 200 mg
benzylalkohol 0,10 g
Glycofurol 75 1,45 g
voda pro injekce podle pottfeby do 3,00 ml

U&inna sloZka se rozpusti Vv glukofurolu. Poté se prida
benzylalkohol“a rozpusti a nato se prida voda do 3 ml. Smés
se poté filtruje pfes sterilni mikroporézni filtr a uzavre do
sterilnich sklenénych lahviéek jantarového zbarveni o objemu
3 ml (typu 1).

Priklad 5

Sirup

déinnd latka 250 mg
roztok sorbitolu 1,50 g
glycerol 2,00 g
benzoat sodny 0,005 g
prichut, Peach 17.42.3169 0,0125 ml
&isténa voda podle potfeby do 5,00 ml

- U&innad sloZka se rozpusti ve smési glycerolu a vétsi
&asti &isténé vody. Poté se k roztoku pridd vodny roztok
benzoatu sodného, nato roztok sorbitolu a nakonec ptichut.
Objem se upravi &isténou vodou a vée se dobre promicha.

Priklad 6
Cipek

mg/¢ipkova kapsle
uéinna latka 250
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tvrdy tuk, B. P. (Witepsol H15 - Dynamit 1770
Nobel)
celkenm ' 2020

Jedna pétina Witepsolu H15 se roztavi v panvi opatfené
parnim plasStém za maximalni teploty 45 °C. U&innad sloZka se
prosije sitem s velikosti ok 200 um a pridad k roztavené bazi
za nmichéani, p¥i pouZiti Silversonova michadla smontovaného
s Yeznou hlavou, pric¢emZ michani pokradéuje dokud se nedosdhne
hladké disperze. Smés se udriuje za teploty 45 °C, k suspenzi
sé*pfiAa zﬁYvajiCi'Witepsol*Hls a vSe se micha, aby se: -
zajiétila homééenni'smés. VeSkera suspenze se vede pres sito
z nerezavéjici oceli s velikosti ok 250 pm a za nepretrZitého
‘michani se necha ochladit na teplotu 40 °C. Za teploty 38 °C
aZ 40 °C se 2,02 g smési plni do vhodnych forem o objemu 2 ml
z plastické hmoty. Cipky se nechaji vychladnout na teplotu
mistnosti.

Priklad 7
Pesar

mg/pesar
u¢innd latka 250
‘anhydrat dextrézy . 380
bramborovy skrob 363
stearat horecénaty ‘ 7

celken ; , 1000

VySe popsané sloZky se primo smichaji a pesary se
pripravi primym slisovanim vysledné smési.

Priklad 8

Zpuiséb vyroby 1-/2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiazolan-5-yl/-5~

-




- 24 -

-fluorcytosinu
Zpisob A

Vyrobi se smés (x)-cis- a (t)—trans-z—benzoyloxyme-
thyl-s-(N4-acetylcytosin-1-yl)-l,3-oxathiolanu a rozdéli se
na (t)-cis- a (+)-trans-isomer, jak je popsano V evropském
patentovém spise ¢. 0 382 526. (%)=-cis-Isomer se fluoruije
pusobenim trifluormethylhypofluoritu v fluortrichlormethanu
a chloroformu za teploty -78 °c podle zpusobu, ktery popsal
Robins a kol. v Nucleic Acid Chemistry, ¢éast 2, str. 895 az
900 /1978/. N4-Acetylova a 2-benzoylova skupina se odstrani
pusobenim dimethylaminu v ethanolu a jzoluje se vysledna
slouéenina, (t)-cis-l-/z-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiazolan-5—
-yl/-s-fluorcytosin.

Zpisob B

sSmés (%)-cis- a (i)-trans-2-benzoyloxymethy1-5-(ura—
cil-l-yl)-l,3-oxathiolanu se vyrobi Jjak je popsé&no
v evropském patentovém spise &. 0 382 526. Po odstranéni
2-hydroxyskupiny nasycenynm methanolickym roztokem amoniaku se
isomery oddéli na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu
a methanolu jakoﬂeluéniho &inidla (evropsky patentovy spis ¢&.
0 382 526). (%)-cis-Isomer se necha reagovat s anhydridem
kyseliny octové v pyridinu za teploty mistnosti na 2-acetat.
Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku pri teploté nizsi
nes 30 °C. 2-Acetat se potom rozpusti Vv chloroformu a promyje
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu. oddélena organicka vrstva
se vysusi a chloroform se odpa¥i za sniZenc¢ho tlaku. (%)~
-cis-z-Acetyloxymethyl-s-(uracil-l-yl)-l,3-oxathiolan se
_fluoruje Jjak je popsano Vyse (zpusob A) zpusobem, ktery
popsal Robins a kol. Konverze s-fluoruracilové baze na
S-fluorcytqsinéyouvbézi se provede tim, 2e se vyrobi 4-(1,2,
4-triazol-1-y16vy)'défivét podle Zpﬁsobﬁ;'kferé*uvédl c..B.
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Reese v J. Chem. Soc., Perkins I, 1171 /1984/ a W. L. Sung
v Nucleic Acids Res., 9, 6139 /1981/ za pouZiti 1,2,4-tria-
zolu a 2 ekvivalentl 4-chlorfenyldichlorfosfatu v suchém
pyridinu pri teploté mistnosti. Po této konverzi se provede
reakce s methanolem prfedem nasycenym amoniakem za tepfbty 0
°C a 2-acetat se hydrolyzuje, ¢imZ se dojde k (%)-cis-1-/2-
-(hydroxymethyl)-1,3~-oxathiazolan-5-yl/~5-fluorcytosinu.

Protivirovy uc¢inek

Kombinace podle tohoto vynalezu se testuji na udinek
proti HIV pri testu na MT4 bunkach infikovanych HIV, jak
popsal D. R. Averett v J. Virol. Methods 23, 263-276 /1989/.
Builky se vystavi plisobeni HIV na dobu jedné hodiny p¥ed
pridanim protivirové Qéinﬁé sloZky nebo sloZek. SloZky se
testuji pri 2,5-ndsobném seriovém fedéni. Po péti dnech
inkubace za teploty 37 °C se stanovi po&et bunék. Vypodita
se inhibice HIV indukovana cytopatickym u¢inkem a synergizmus
se stanovi tim, Ze se do grafu vynesou frakéni koncentrace
inhibitoru (FIC), jak popsal Elion, Singer a Hitchings v J.
Biol. Chem. 208, 477 /1954/.

Frakéni koncentrace inhibitoru (FIC) zidovudinu
a cis-1-/2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiazolan-5-yl/-5-fluorcy-
tosinu se vypoc¢itaji podle metody Eliona a kol., citovéno
vyse (viz tabulka 1).

Tyto hodnoty se mohou vynést do grafu, ze kterého se
da zjistit, Ze kombinace cis-1-/2-(hydroxymethyl)-1,3~-oxa-
thiazolan-s—yl/-s-fluorcytOSinu a zidovudinu pusobi silné
synergicky.

e
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Tabulka 1

vypoc&et frakéni koncentrace inhibitoru (FIC)

70 % inhibice

zidovudin  Sloucenina 1’ FIC FIC
(wM) (pM) zidovudinu slouéeniny 1
0,004 2,5 0,018 0,48
0,01 2,0 0,045 0,38 v
0,0256 1,6 0,12 0,31
0,06 1,4 0,27 0,26
0,22 -
- 5,2

Slouéeninou 1 Jje cis-l-/z-(hydroxymethyl)-1,3—oxathia-
zolan-5-yl/-5-fluorcytosin
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PATENTOVE NAROKY. . __ -

1. Farmaceuticka kombinace, vy znaéuijici
s e t i m, Ze obsahuje slozky
A
a) 1-/2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiazolan-5-yl/~-5-
-fluorcytosin nebo jeho fyziologicky funkéni derivat a

b) 3'-azido-3'~deoxythymidin nebo jeho fyziologicky
funk¢éni derivat,

pficemZz sloZky a) a b) kombinace se pouzivaji v poméru, pri
Kterém se doséhne synergického protivirového uG&inku.

-2. Farmaceuticka kombinace podle naroku i, vyzna-
c¢ujici se tim, Ze slozkou a) je 1-/2-(hydroxyme-
thyl)-1,3-oxathiazolan-5-yl/-5-fluorcytosin a sloZkou b) je
3'-azido-3'~-deoxythymidin. |

3. Farmaceutickd kombinace podle naroku 1 nebo 2,
vyznadcuijici s e t im, 2e se sloZky pouZivaji v
molarnim poméru v rozmezi od 600:1 do 1:1 sloZky a) ke sloice
b).

4. Farmaceutickad kombinace podle naroku 3,
vyznacdcuijici s e t im, 2e se sloZky pouZivaiji
v molarnim poméru v rozmezi od 250:1 do 10:1 sloZky a) ke
slozZce b). |

5. Framaceuticka kombinace podle nékterého 2z predcha-
zejicich narokl k pouZiti v huménni terapii.

6. Farmaceutické;kombinace podle naroku 5 k pouziti

- Pfi osetfovani nebo- profylaxi infekci zpisobenych virem

lidské imunitni nedostateénosti (HIV).

P
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7. Pouziti farmaceutické kombinace podle nékterého
2 narokll 1 az 4 k vyrobé léciva pro pouziti pri osetrfovéani
nebo profylaxi infekci zpusobenych virem lidské imunitni

\

nedostateénosti (HIV).

8. Zpusob vyroby farmaceuticke kombinace podle nékte-
rého z narokii 1.a2 4, vy znac¢ujici s e t im, Z2e
se uvedou do styku sloZky a) a b) kombinace, k dosaZzeni

synergického protivirového u¢inku.

9. Farmaceuticky prostfedek, vy znacu jici
s e t i m, 2e obsahuje farmaceutickou kombinaci, podle
nékterého z narokl 1 aZ 4, dohromady s alesponi jednou farma-
ceuticky pfijatelnou nosnou nebo pomocnou latkou.

10. Farmaceuticky prostfedek podle néaroku 9,
vyznac¢cujici se tim, 2e je ve formé tablety
nebo kapsle.
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